气单胞菌是一类兼性厌氧、氧化酶阳性的革兰阴性杆菌[@b1]，可以引起消化道、皮肤软组织和血流等多部位感染，其血流感染常见于免疫低下人群，死亡率高达30%[@b2]。与其他革兰阴性杆菌不同，一部分气单胞菌可产生染色体编码的金属酶，造成血液科使用率较高的碳青霉烯类抗菌药物耐药，从而导致治疗失败[@b2]。气单胞菌的流行程度和感染特点因人群和地域区别差异显著[@b3]--[@b4]。目前，我国尚未见针对血液病患者气单胞菌血流感染的研究报道。本文我们回顾性分析我院近5年血液系统疾病合并气单胞菌血流感染患者的临床特征及分离菌株的耐药特性，为血液病患者气单胞菌感染提供防治依据和用药参考。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例资料：回顾性分析中国医学科学院血液病医院2014年1月至2018年12月确诊的血液系统疾病合并气单胞菌血流感染患者的临床资料、病原菌及药敏试验结果，共42例患者发生气单胞菌血流感染（同一患者去重）。

2．菌株鉴定和药敏试验：血流感染的诊断依据卫生部医院感染诊断标准（试行）[@b5]，采用全自动血培养仪（美国BD公司产品）进行血培养，分离的气单胞菌株培养和鉴定参照《全国临床检验操作规程》，使用VITEK2 compact进行菌株的鉴定和药物敏感性分析。药敏分析参照美国临床和实验室标准化委员会（CLSI）M45进行判读。

3．定义：中性粒细胞缺乏（粒缺）定义为患者外周血中性粒细胞绝对值（ANC）\<0.5×10^9^/L或预计未来48 h ANC\<0.5×10^9^/L，ANC\<0.1×10^9^/L为严重粒缺[@b6]。发热定义为单次体温高于37.3 °C。

4．统计学处理：使用WHONET5.6软件对分离菌株的耐药、敏感率进行统计分析；使用SPSS 20.0软件进行数据分析。定量资料以中位数（范围）表述，定性资料以例数（构成比）进行描述，采用交叉表计算列联系数进行相关分析，双侧*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．临床一般情况：42例患者中男24例（57.1%），女18例（42.9%），中位年龄34（4\~63）岁。血液病类型：急性髓系白血病（AML）21例（50.0%），急性淋巴细胞白血病（ALL）11例（26.2%），重型再生障碍性贫血（SAA）8例（19.0%），骨髓增生异常综合征（MDS）2例（4.8%）。治疗方式：4例（9.5%）患者接受造血干细胞移植（HSCT）治疗，28例（66.7%）接受化疗，7例（16.7%）接受免疫抑制治疗。

2．临床感染过程及死亡相关因素：42例患者中位发热时间为4（1\~27）d，最高体温中位数为39.7（38.1\~41.0）°C。39例（92.9%）患者气单胞菌血流感染出现在患者粒缺期或粒缺后，其中28例（66.7%）血流感染时处于严重粒缺状态。发热至气单胞菌血流感染诊断中位时间为3（2\~7）d。

在临床症状上，22例（52.4%）患者症状仅为发热；6例（14.3%）患者伴消化道症状（腹痛、腹泻、恶心、上消化道出血）；8例（19.0%）患者伴肺部感染，其中1例痰培养检出气单胞菌；13例（31.0%）患者伴皮肤软组织感染，7例（16.7%）患者28 d内死亡，死亡相关因素包括疾病种类（*c*=0.375，*P*=0.029）、血流感染后粒缺持续时间\>7d（*c*=0.392，*P*=0.006）、皮肤软组织感染（*c*=0.468，*P*=0.001）、休克（*c*=0.635，*P*\<0.001）及72 h内未使用敏感抗菌药物（*c*=0.492，*P*\<0.001）。

3．伴皮肤软组织感染患者的临床过程及转归：随访28 d，13例伴皮肤软组织感染患者临床过程及转归见[表1](#t01){ref-type="table"}。全部患者血流感染均发生在粒缺期，其中11例处于严重粒缺状态。伴皮肤软组织感染患者多为男性（11例）。3例患者表现为口腔黏膜感染，2例治愈，1例死亡；1例表现为皮疹伴硬结，治愈；5例发生肌肉疼痛肿胀伴皮肤表面大疱、破溃及坏死，1例存活，4例死亡；3例发生肌肉疼痛，影像学提示肌肉炎症，2例存活，1例死亡；1例发生横纹肌溶解，死亡。

###### 13例气单胞菌血流感染伴软组织感染患者临床过程及转归

   例号   年龄（岁）   性别   基础疾病   粒缺持续时间（d）   严重粒缺   消化道症状   肺感染  软组织感染症状                         抗菌药物                                                 28 d转归
  ------ ------------ ------ ---------- ------------------- ---------- ------------ -------- -------------------------------------- -------------------------------------------------------- ----------
    1         15        男      AML             14              \+          \-         \-    口腔黏膜溃疡                           美罗培南、依替米星                                       存活
    2         27        男      AML              2              \+          \-         \-    单侧下肢疼痛，肌肉肿胀                 头孢哌酮/舒巴坦                                          存活
    3         13        男       AA             27              \+          \-         \-    手臂及腿部皮疹硬结                     头孢哌酮/舒巴坦、头孢哌酮/他唑巴坦、依替米星             存活
    4         57        女      AML             16              \+          \+         \+    口腔黏膜溃疡                           亚胺培南                                                 死亡
    5         12        男      ALL              8              \+          \+         \+    腿部臀部肿胀疼痛，表面破溃坏死         左氧氟沙星、依替米星、复方磺胺甲噁唑、美罗培南           存活
    6         4         男       AA             21              \-          \-         \-    闭孔内外肌脓肿                         亚胺培南、替加环素、依替米星、复方磺胺甲噁唑、头孢吡肟   死亡
    7         31        男      AML             26              \+          \-         \+    口腔黏膜溃疡                           头孢哌酮/舒巴坦、莫西沙星                                存活
    8         21        男      MDS              9              \+          \-         \-    双下肢疼痛，肌肉肿胀，表面破溃坏死     亚胺培南、依替米星                                       死亡
    9         63        男       AA             13              \-          \-         \-    双侧下肢肌肉疼痛                       头孢哌酮/他唑巴坦、莫西沙星、亚胺培南                    存活
    10        51        男      ALL              5              \+          \-         \-    腹部、会阴、腿部皮下气肿、水疱、破溃   头孢哌酮/舒巴坦、头孢哌酮/他唑巴坦、依替米星             死亡
    11        27        男       AA              1              \+          \-         \+    下肢关节疼痛伴播散性皮肤感染灶         亚胺培南                                                 死亡
    12        54        男       AA              1              \+          \-         \-    横纹肌溶解                             头孢哌酮/舒巴坦                                          死亡
    13        6         女      ALL              3              \+          \-         \-    腿部肿胀疼痛，表面大疱型瘀斑           美罗培南                                                 死亡

注：AML：急性髓系白血病；AA：再生障碍性贫血；ALL：急性淋巴细胞白血病；MDS：骨髓增生异常综合征；粒缺：粒细胞缺乏

4．气单胞菌血流感染发生的时间分布趋势：2014\~2018年间逐年检出气单胞菌量大致相同，2014年7株，2015年10株，2016年7株，2017年10株，2018年8株；该菌的检出数与月份有关，7\~10月检出数较高（共26株），12月及1\~3月检出数较低（共2株）（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）。

![42株临床分离气单胞菌检出月份分布趋势](cjh-40-12-1035-g001){#figure1}

5．耐药情况分析：气单胞菌对于头孢菌素类药物敏感率均高于90%，高于酶抑制剂复合制剂（哌拉西林/他唑巴坦敏感率为66.7%）类抗菌药物。碳青霉烯类药物亚胺培南和美罗培南的敏感率分别为29.3%和31.7%，低于其他β内酰胺类药物。喹诺酮类药物及氨基糖苷类药物的敏感率均高于90%，尚未发现替加环素耐药菌株。气单胞菌对不同抗菌药物的耐药情况见[表2](#t02){ref-type="table"}。

###### 42株临床分离气单胞菌对常用抗菌药物的耐药情况

  抗菌药物             耐药程度   折点（µg/ml）          
  ------------------- ---------- --------------- ------- --------
  氨曲南                 7.1          92.9         ≤4      ≥16
  头孢呋辛               7.1          92.9         ≤8      ≥32
  头孢曲松               7.1          92.9         ≤1       ≥4
  头孢他啶               4.8          95.2         ≤4      ≥16
  头孢噻肟               7.1          92.9         ≤1       ≥4
  哌拉西林/他唑巴坦      33.3         66.7        ≤16/4   ≥128/4
  头孢吡肟               2.4          95.2         ≤2      ≥16
  美罗培南               68.3         31.7         ≤1       ≥4
  亚胺培南               70.7         29.3         ≤1       ≥4
  环丙沙星               9.8          90.2         ≤1       ≥4
  左氧氟沙星             7.3          92.7         ≤2       ≥8
  庆大霉素               4.8          95.2         ≤4      ≥16
  阿米卡星               0.0          100.0        ≤16     ≥64
  替加环素               0.0          100.0        ≤2       ≥8
  复方磺胺甲噁唑         15.0         85.0        ≤2/38   ≥4/76

讨论 {#s3}
====

血液病患者因其疾病的自身特点及广泛接受化疗、移植治疗导致免疫受损，是感染的高危人群，血流感染是全身感染重要类型之一。本组患者主要为白血病和SAA患者，90%以上的患者气单胞血流感染出现在粒缺期。国内闫晨华等[@b7]的前瞻性研究显示血液病患者粒缺合并血流感染整体死亡率小于10%，但本组气单胞菌血流感染28 d死亡率为16.7%，远高于这一水平。

气单胞菌可以产生多种不同的毒力因子：①细胞结构成分：鞭毛和菌毛主要参与黏附宿主，膜蛋白与免疫逃逸有关，该菌还可以形成生物被膜从而对抗菌药物产生抗性并增加对宿主的黏附性；②溶血酶：气单胞菌可以产生三种主要的溶血素，导致红细胞的渗透性改变造成完全溶血；③肠毒素：肠毒素促进肠道绒毛和分泌黏液的细胞损伤，致患者腹泻[@b8]。除此以外，还包括铁载体、烯醇酶、分泌系统等均有助于该菌致病过程的进展[@b9]。

本研究我们发现血液病患者伴气单胞菌血流感染有如下特点：①气单胞菌血流感染常发生与患者粒缺期，血流感染后粒缺持续时间\>7 d为患者死亡的危险因素；②症状不一，可只表现为发热，无明显感染灶，治愈率高；③可伴有胃肠道症状及肺部感染症状；④伴皮肤软组织感染患者死亡率高，且均无皮肤外伤史。

本组患者中30%以上的患者发生了皮肤软组织感染，这与该菌的感染特点有关，气单胞菌可导致严重的坏死性软组织感染，包括坏死性筋膜炎、坏脓性肌炎、横纹肌溶解等[@b10]--[@b11]，致病菌可以从局部破损部位或者血流途径感染皮肤软组织。坏死性筋膜炎主要的临床症状包括软组织肿胀、红斑、疼痛与压痛、皮肤大疱与坏死[@b2]。化脓性肌炎主要为骨骼肌的疼痛、肿胀及后期发生全身毒性反应，早期的影像学检查有助于诊断。参照文献[@b12]横纹肌溶解的诊断标准，本组1例患者发生横纹肌溶解，并继发急性肾功能衰竭，迅速恶化死亡。从血培养检出与皮肤软组织症状发生顺序上看，除1例患者皮肤软组织症状先于血培养检出外，12例患者皮肤软组织症状同时或晚于血流感染时间，提示部分患者皮肤软组织感染可继发于气单胞菌血流感染，而非血流感染的来源。

碳青霉烯类药物是血液病患者粒缺伴发热的经验用药之一，主要覆盖革兰阴性杆菌，三代头孢因革兰阴性菌耐药性的增高不再适宜作为经验性用药[@b13]。但是气单胞菌却呈现了碳青霉烯类耐药而头孢菌素敏感的耐药类型：本研究显示气单胞菌对于头孢菌素类抗菌药物耐药率低于10%，而作为血液病患者广泛使用的碳青霉烯类药物耐药率高达70%。这种不常见的耐药表型与该菌的耐药机制有关------产生金属酶CphA，可以水解碳青霉烯类抗菌药物，但不水解头孢菌素类，75%以上气单胞菌携带CphA基因。同时，这一耐药机制还表现为目前实验室的检测方法容易判断为假敏感，尤其是血培养的初步药敏中。本研究中气单胞菌对于氨基糖苷类及喹诺酮类药物敏感率均高于90%，与国内李世荣等[@b14]研究结果相似。但值得注意的是，本研究中同样发现了3例患者在喹诺酮使用过程中发生了该类药物的耐药性转变，这在Giltner等[@b15]的研究中也有提及，提示动态监测耐药对于抗感染治疗至关重要。

综上所述，血液病患者发生气单胞菌血流感染与其免疫状态及伴发症状有关，严重的皮肤软组织感染容易发生不良转归。一旦确定为气单胞菌血流感染可以选择喹诺酮及头孢菌素类抗菌药物[@b16]，避免选择碳青霉烯类药物，然后根据药敏结果对抗菌药物使用进行调整。对于坏死性软组织感染，早期外科干预、抗菌药物治疗及器官支持治疗有助于感染控制[@b17]。
